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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die wenigstens Panthenol und/oderPan- 

tothensaure und Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat sowie gegebenenfalls zusatzlich pharmazeutische Hilfsmittel umfasst. Weiter- 
hin betrifft die Erfindung die Yerwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung ophthalmologischer und/oder 
rhinologischer Fehlfunktionen. 
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Pharmazeutische Zusammensetzung zur ophthalmologischen u nd rhinologischen 
Anweiiduiig. 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung sowie deren 
5 Verwendung zur Behandlung ophthalmologischer und rhinologischer Fehlfiinktionen. 

Das Krankheitsbild des "Trockenen Auges" wird auch als Sicca-Syndrom oder auch als 
Sicca-Symptomatik bezeichnet. Das Krankheitsbild des "Trockenen Auges", dessen 
Symptome sich unter anderem in Brennen, Kratzen, Sandkorngefuhl im Auge und 
1 0 verschwommenen Sehen auBern, ist auf funktionelle Storungen des Tranenfihns 
zuriickzufiihren. 

Das Krankheitsbild des "Trockenen Auges" kann auch auf einen verminderten 
Tranenflufi zuriickzufuhren sein, der vielfaltige pathologischen Ursachen haben kann. 
1 5 Aufgrund des verminderten Tranenflusses kann sich nur ein ungeniigender oder gar kein 
Tranenfilm auf der Augenoberflache ausbilden! Der Tranenfilm wirkt unter anderem als 
Schmier- oder Gleitmittel zwischen Augenlid und Augenoberflache. Aufgrund des 
fehlenden oder ungeniigenden Tranenfilms kann es zu erheblichem Trauma der 
epithelialen Schichten fiihren. 

20 

Als Ursache fur diese funktionellen Storungen kommen beispielsweise auch AUergien 
hervorrufende Umwelteinfliisse, wie beispielsweise Schadstoff- oder Ozonbelastung, in 
Frage. Insbesondere die in Sommermonaten ansteigende Ozonbelastung kann nicht nur 
eine Storung der Tranenproduktion verursachen, sondem auch eine Stoning des 
25 physiologischen Tranenfilms. Beispielsweise werden in naturlichem Tranenfilm 

enthaltene Proteine und Hyaluronsaure durch Einwirkung von Ozon zerstort. Weiterhin. 
hat sich gezeigt, daB das Sicca-Syndrom haufig mit einer durch Kosmetika am Auge 
hervorgerufenen Kontaktallergie verbunden ist. 

30 Aus Spektrum Augenheilkunde (1998) 3/4: 174-176 ist bekannt, da6 hypoosmolare 

Natrium-Hyaluronat-Tropfen zur Therapie des Krankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendet werden konnen. Dabei wurde Natrium-Hyaluronat mit einem 
Molekulargewicht von 5.000.000 Dalton verwendet. 

35 Weiterhhi ist aus Spektrum Augenheilkunde (1995) 9/5: 215-217 bekannt, dafi bakteriell 
synthetisiertes Hyaluronat zur Behandlung des Krankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendet werden kann. Aus Jpn. J. Ophthahnol. (1996) 40: 62-65, ist bekannt, daB die 
Verbesserung der Tranenfilmstabilitat durch Natrium-Hyaluronat-Augentropfen erreicht 
wird, die mindestens 0,1 % Natriumhyaluronat enthalten. 
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Aus Klinisclie Monatsblatter fur Augenheilkunde (1996) 209: 84-88 ist bekannt, dass 
Dexpanthenol-haltige Augentropfen die comeaepitheliale Barrierefunktion, die aufgrund 
eines insuffizienten Tranenfilms gestort ist, bessem. 

5 

Die Verwendung von Panthenol ist weiterhin zur Behandlung von Veratzungen, 
Verbrennungen und Strahlenschaden der Haut sowie zur Behandlung von Entziindungen 
der Augen bekannt, 

10 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zusammensetzung 
bereitzustellen, die eine bessere Therapie von Erkrankungen des Auges, die 
insbesondere mit fanktionellen Storungen des Tranenfibns Oder mit einem verminderten 
TranenfluB einhergehen, erlaubt. 

15 Weiterhin ist es eine Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutische Zusammensetzung 
bereitzustellen, die eine Behandlung von trockener Nasenschleimhaut ermoglicht. 

Die Aufgabe wird durch Bereitstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die 
wenigstens Panthenol und/oder Pantothensaure imd Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat 
20 sowie gegebenenfalls zusatzlich pharmazeutische Hilfsmittel umfaBt, gelost. 

Unter "pharmazeutischen Hilfsmitteln" werden Losungsmittel, Losungsvermittler, 
Losimgsbeschleuniger, Salzbildner, Salze, Puffersubstanzen, Viskositats- und 
Konsistenzbeeinflusser, Gelbildner, Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, 
25 Spreizmittel, Antioxidantien, Konservierungsmittel, Full- und Tragerstoffe, etc. 
verstanden. 

Panthenol, d,h. (R,S)-2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid, das 
auch als Pantothenol bzw. Pantothenylalkohol bezeichnet wird, ist als 
30 EpitheUalisierungsmittel der Haut bekannt. Panthenol ist das alkohoUsche Analogon der 
Pantothensaure und besitzt aufgrund der intermediaren Umwandlung die gleiche 
biologische Wirksamkeit wie die Pantothensaure. 

Es hat sich herausgesteilt, dafi die erfindungsgemafie pharmazeutische 
35 Zusammensetzung sowohl zur Therapie ophthahnologischer Fehlfunktionen als auch zur 
Therapie rhinologischer Fehlfunktionen verwendbar ist. 



Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzung eignet sich besonders gut zur 
Behandlung von ausgetrockneter, trockener Oder chronisch trockener Nasenschleimhaut. 
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Zu einer Austrocknung der Nasenschleimhaut kann es beispielsweise in klimatisierten 
Raumen bzw. Fahrzeugen oder beispielsweise in im Winter uberheizten, zu trockenen 
Raumen kommen. In einer unnatiirlich trockenen Umgebung kann die Nasenschleimhaut 
ihrer Aufgabe, die eingeatmete Luft vorzufeuchten, mcht mehr nachkommen. Die 
5 Nasenschleimhaut schwillt dann wie bei einem Schnupfen zu. Infolgedessen bildet sich 
kein Sekret mehr, sondem es kommt zur Bildung von trockenen Krusten, die leicht zu 
blutenden Rissen in der Nasenschleimhaut fiihren. Gegebenenfalls kann es auch zu 
einem Nasenbluten kommen. 

1 0 Eine Austrocknung der Nasenschleimhaut wird beispielsweise auch durch Staube am 

Arbeitsplatz oder durch Schadstoffe wie Zigarettenrauch, Formaldehyd, Schwefeloxide, 
Stickoxide, etc. begiinstigt. Des weiteren kann eine Austrocknung der 
Nasenschleimhaut auch auf eine Nasenscheidewandverknimmung oder Entztindungen 
der Nasenschleimhaut wahrend eines Schnupfens oder einer Allergic zuruckzufiihren 

15 sein. Trockene Schleunhautzellen sterben ab. Uber die ausgetrocknete 

Nasenschleimhaut konnen weiterhin Krankheitserreger in den Koq^er gelangen. hi 
extremen Fallen kann es zu euier Lochbildung in der Nasenscheidewand kommen, weil 
die abgestorbenen Schleimhautzellen das darunterliegende Knorpelgewebe nicht 
ausreichend versorgen. 

20 

Eine Austrockn\mg der Nasenschleimhaut kann auch auf medikamentose Emflusse wie 
z.B. einen andauemden Gebrauch von abschwellenden Schnupfenmittehi hervorgerufen 
warden. 

25 Eine ausgetrocknete Nasenschleimhaut kann weiterhin zu Beschwerden, insbesondere 
beim Atmen, und somit zu Unannehmlichkeiten, wie beispielsweise einem schlechten 
Einschlafen oder zu einem Schnarchen wahrend des Schlafens fuhren. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung besitzt auBerst vorteilhaft 
30 eine doppelte Wirkung. Zum weist Hyaluronsaure bzw. weisen deren Salze eine hohe 
Wasserbindungskapazitat auf, die einer Austrocknung der Nasenschleimhaut 
entgegenwirkt bzw. entgegenwirken. 

Zum anderen bewirkt das Panthenol und/oder die Pantothensaure bei bereits 
35 aufgetretenen Verletzxmgen der Nasenschleimhaut, beispielsweise durch mechanische 
Abtragung der gebildeten Krusten, wie z.B. durch "Nasenbohren" , eine raschere 
Wundheilung. 
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Die erfindungsgemaBe Zusanmiensetzung findet somit Anwendung im Fall einer durch 
die Umwelt bedingten Austrocknung der Nasenschleimhaut als auch bei eiaer 
pathologisch bedingten Austrocknung der Nasenschleimhaut. 

5 Durch die gleichzeitige Versorgung der Nasenschleimhaut mit Feuchtigkeit und 
Verhinderung einer raschen Austrocknung der Nasenschleimhaut als auch durch die 
verbesserte Wundheilung kommt es zu einer raschen Abschwellung der 
Nasenschleimhaut, einem verminderten Juckreiz und einer "freien Nase", durch die die 
betroffene Person wieder atmen kann, 

10 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung fiihrt zu einer raschen Heilung und Linderung 
der Beschwerden bei Personen mit trockener und/oder ausgetrockneter 
Nasenschleimhaut- 

15 Besonders vorteilhaft kann die pharmazeutische Zusammensetzung bei der Behandlung 
von chronischer Rhinitis, Rhinitis sicca, Rhinitis sicca anterior und von Mischformen 
davon verwendet werden. 

Die weiteren Ausfuhrungen werden im wesentUchen im Hinblick auf die 
20 ophthalmologische Anwendung der pharmazeutischen Anwendung gegeben. Diese 
Ausfuhrungen gelten jedoch entsprechend fur die rhinologische Verwendung. 
Beispielsweise konnen bei einer Formulierung zur rhinologischen Anwendung die 
gleichen Darreichimgsformen und die gleichen Zusammensetzungen verwendet werden. 

25 Die Erfinder der vorUegenden Erfindung haben weiterhin iiberraschend herausgefunden, 
dafi es bei der gleichzeitigen Applikation von Panthenol und/oder Pantothensaure und 
Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat am Auge bzw. auf der Augenoberflache zu ehier 
synergistischen Wirkung bei der Behandlung von ophthalmologischen Erkrankungen, 
die mit funktionalen Storungen des Tranenfilms oder einem ungeniigend ausgebildeten 

30 Tranenfilm verbunden sind, kommt. 

Lisbesondere hat sich gezeigt, daB es zu einer beschleimigten Epithelialisierung einer 
aufgrund eines insuffizienten Tranenfilms beschadigten Homhaut bei topischer 
Anwendung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzung kommt. 

35 

Bevorzugt wird die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung bei der 
Behandlung ophthalmologischer Fehlfunktionen in Form von Augentropfen, 
Augenlosungen, Augenwasser, Augensprays, Augensalben oder Augentabletten zur 
topischen Anwendung am Auge oder auf der Augenoberflache bereitgestellt. 
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Im Falle der rhinologischen Verwendung wixd die phannazeutische Zusanunensetzung 
bevorzugt in der Form von Nasensprays, Nasentxopfen Oder Nasensalben bereitgestellt. 

5 Zur Herstellung einer Nasen- oder Augensalbe kann Hyaluronsanre und/oder 

Hyaluronat und wenigstens Panthenol und/oder Pantothensaure beispielsweise in eine 
Mischimg aus dickflussigem Paraffin und weiBem Vaselin eingebracht werden. 
Weiterhin kann in Salben beispielsweise auch dtinnflussiges Paraffin oder Wollwachs 
verwendet werden. 

Bevorzugt wird die phannazeutische Zusammensetzung m Form eines Nasen- bzw. 
Augensprays oder ia Form von Nasen- bzw, Augentropfen bereitgestellt. In der Regal 
wird dabei die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat sowie das Panthenol und/oder 
die Pantothensaure in wai3rigen Losungen aufgelost. 

Die wafirigen Losungen sind dabei gemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform zur 
ophthalmologischen Anwendung, bezogen auf die Tranenfliissigkeit, isotone Losungen, 
Bei isotonen Losungen liegt die Osmolaritat etwa bei 300 mOsm/L GemaB einer 
weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist die erfindungsgemaiie phannazeutische 
Zusammensetzung hypoosmolar. In diesem Fall kann die Osmolaritat beispielsweise 
etwa 160-180 mOsm/1 betragen. Eine hypoosmolare Losung findet insbesondere dann 
Anwendung, wenn eine abnorm hohe Osmolaritat eines Tranenfilms bei einem Patienten 
mit trockenen Augen ausgeglichen werden mufi. 

Zur Isotonisierung der waBrigen Losung werden Natriumchlorid, Borsaure, etc. 
verwendet. Der pH-Wert der waBrigen Losung liegt in einem Bereich von pH 6 bis 
pH 9, bevorzugt pH 6,5 bis 8,5, weiter bevorzugt bei pH 7,4. Zur Einstellung des pH- 
Werts werden Pufferlosungen wie beispielsweise Phosphatpuffer, Acetatpuffer, Acetat- 
boratpuffer, Citratpuffer und Boratpuffer verwendet. 

Bei Nasentropfen oder -sprays zur Behandlung von ausgetrockneter oder trockener 
Nasenschleimhaut werden die Wirkstoffe, d.h. Pantothensaure und/oder Panthenol und 
Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat(e), in einem geeigneten, bevorzugt isotonen, 
Mediimi aufgenommen. Bevorzugt wird zum Isotonisieren Sorbitol verwendet. Es 
konnen aber auch andere Medien wie beispielsweise physiologische Kochsalzlosung 
verwendet werden. 

Wie vorstehend unter Bezug auf die rhinologische Anwendung der pharmazeiitischen 
Zusammensetzung erlautert, weist Hyaluronsaure bzw. weisen deren Hyaluronate eine 
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hohe Wasserbindungskapazitat auf . Diese Wasserbindungskapazitat bewirkt vorteilhaft, 
daB das Auge mit Feuchtigkeit versorgt bzw. daB einer Austrocknung des Auges 
entgegengewirkt wird. Dariiber hinaus- wirkt Hyaluronsaure bzw. wirken deren 
Hyaluronate auch als Viskositatsregler. 

5 

Als Viskositatsregler werden vorliegend Stoffe bezeichnet, die pharmakologisch 
vertraglich sind und eine viskositatserhohende Wirkung haben, Bevorzugt weisen die 
weiter verwendbaren Viskositatsregler ein viskoleastisches Verhalten auf. 

10 Die viskositatserhohende Wirkung bewirkt auBerst vorteilhaft, daB die auf die 
Augenoberflache bzw. auf die Nasenschleiinhaut aufgebrachte pharmazeutische 
Zusammensetzung eine erhohte Verweildauer aufweist und nicht von der 
Augenoberflache oder der Nasenschleimhaut umgehend wieder abflieBt. 

15 Neben der Hyaluronsaure bzw. dem Hyaluronat konnen zusatzUch auch 

Chondroitinsulfat, Polyacrylamid, Poly aery Isaure, Poly aery lharze, Polyethylenglykol, 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon oder Mischungen davon als 
Viskositatsregler verwendet werden. 

20 GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird neben Hyaluronsaure und/oder 
Hyaluronat kein weiterer Viskositatsregler verwendet. 

Die Hyaluronsaure bzw. das Hyaluronat kann aus dem Glaskorper des Rinderauges oder 
aber auch aus Hahnenkammen isoUert werden. Weiterhin kann Hyaluronsaure bzw. 
25 Hyaluronat auch in Bakterienstammen in pharmazeutischer Qualitat hergestellt werden. 

Als Salze der Hyaluronsaure konnen beispielsweise Kalium-, Natrium-, Calcium- 
und/oder Magnesium-Hyaluronate verwendet werden. 

30 Besonders bevorzugt ist das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat. 

Hyaluronsaure ist u. a. Bestandteil des Glaskorpers des Auges und stellt insofem keine 
fur den menschlichen Organismus fremde Verbindung dar. Aus diesem Grund ist 
Hyaluronsaure aus immunologischer Sicht sehr gut vertraghch. 

35 

AuBerst vorteilhaft weist Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat eine strukturelle Ahnlichkeit 
mit Mucin auf. Mucin bildet die unterste Schicht des dreischichtigen Tranenfilms und 
sorgt fiir eine optimale Benetzung der Hornhaut- und Bindehautepithelien. 
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Die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat imitiert damit die ScMeimphase des 
Tranenfilins und verlangert zxim einen die Verweildauer auf dem Auge und verbessert - 
die Benetzbarkeit des Auges. Die Imitation der SchJeimphase bewirkt zum anderen auch 
eine Verringerung der Reibung zwischen Auge und Augenlid und somit eine deutliche 
5 Abnahme einer mechanisclien Reizung des Auges. 



Die Verwendung von Hyaluronsaure bzw. Hyalxironaten in der erfindungsgemlBen 
phannazeutischen Zusanunensetzung ist insbesondere bei Benetzungsstorungen des 
Auges, d.h. bei dem sogenannten "Trockenen Auge" und zur Behandlung von 
10 Epithellasionen, die aus den Benetzungsstorungen resultieren, auBerst vorteilhaft. 

Wassrige Natriumhyaluronatlosungen sind Fliissigkeiten mit niclit-newtonschen 
FlieBeigenschaften. Aufgrund dieser physikalischen Eigenschaft eignen sich wassrige 
Natriumliyaluronatlosungen hervorragend als Gleit- und Schmiermittel mit guter 
15 Haftwirkung und verlangerter Verweilzeit auf den konjunktivalen und cornealen 

Epithelien ohne Beeintrachtigung der Sehleistung. Eine Konzentration von 0,1 Gew.-% 
von Natriumhyaluronat in der erfindungsgemafien Zusammensetzung verbessert 
erheblich das bei der Behandlung von trockenen Augen wichtige subjektive Empfinden 
der Patienten. 

20 

Das nicht-newtonsche Fliefiverhalten der Hyaluronsaure bedingt eine fur die 
Anv^endung am Auge hervorragende Eigenschaft, dali namlich die Viskositat mit 
zunehmender Schergeschwindigkeit abnimmt. 

25 Nach Aufbringung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzung auf die 
Homhaut des Auges wird iiber den Lidschlag des AugenUdes eine Scherspannung an die 
pharmazeutische Zusammensetzung angelegt, wodurch die zunachst erhohte Viskositat 
emiedrigt wird. Durch den Lidschlag des Augenlides emiedrigt sich die Viskositat, so 
daB sich ein gleichmafiiger Film auf der Oberflache des Auges ausbildet. Nach dem 

30 Lidschlag erhoht sich die Viskositat, so daJi der Fihn an der Augenoberflache gut 
anhaftet. 



Die weiterhin durch Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat in zubereiteten Losungen, Gelen, 
Fasten oder Salben bewirkten nichtnewtonschen FlieBeigenschaften der 
35 erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzimg und deren strukturelle 
Ahnlichkeiten zu Mucin bewirken neben einer hervorrragenden Gleit- und 
Schmierwirkung auch eine hervorragende Haftung an der Homhaut des Auges. Die bei 
dem Sicca-S3mdrom auftretende mechanische Reizung des Auges wird stark verringert 
bzw. beseitigt. Dariiber hinaus wird durch die aufgrund der anti-newtonschen 
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FlieBeigenschaften verbesserten Haftung der phannazeutischen Zusammensetzung auf 
der Homhaut des Auges eine raschere Heilung von Epithellasionen bewirkt. 

Weiterhin zeigen Natriumhyaluronat-haltige Augentropfen im Tierversuch 
5 wundheiluagsfordemde Eigenschaften auf die Epithelien des Auges. Es wurde 

festgestellt, daB Hyaluronsauxe bzw. Natriumhyaluronat konzentrationsabhangig die 
Migration von Epithelzellen und somit die Wundheilung fordert. Eine 0,1 Gew.-%ige 
Natriumhyaluronat-Losiing bewirkte bei Comeaepithelzellen von Kaninchen eine 
gesteigerte Epithelzellmigration. 

10 

Auch bewirkt Hyaluronsaure oder Natriumhyaluronat bei einer Verletzung des 
Comeaepithels oder bei einer Veratzung der Cornea eine raschere und bessere, d.h. 
unter weniger Narbenbildung ablaufende Wundheilung. 

15 Der genaue Wirkmechanismus der Wundheilungsforderung durch Hyaluronsaure ist 

noch ungeklart. Wahrend eine Beeinflussung der Durchblutung der umgebenden Zellen 
als weniger wahrscheinlich erscheint, gibt es verschiedene Hinweise auf eine Wirkung 
auf Zellen, die im Entzundungsgeschehen eine RoUe spielen. 

20 Schliefilich zeigt Hyaluronsaure dosisabhangig eine schtitzende Wirkung vor 

Schadigung von Zellen durch Sauerstoffradikale. Freie Sauerstoffradikale verlangsamen 
die Wundheilung und spielen somit eine entscheidende RoUe im Entzundungsgeschehen. 

Die antientziindliche Wirkung von Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat sowie der durch 
25 Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat vermittelte Schutz vor der schadlichen Wirkung von 
Sauerstoffradikalen wirken in synergistischer Weise mit der Wirkung Panthenol oder 
Pantothensaure in der erfindungsgemaJien phannazeutischen Zusammensetzung 
zusammen. 

30 GemaJi einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform weist die Hyaluronsaure und/oder 
das Hyaluronat ein Molekulargewicht auf, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis 
etwa 10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 250.000 bis etwa 5.000.000 Dalton, liegt. 
Besonders bevorzugt betragt das Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des 
Hyaluronats 500.000 bis 4.000.000 Dalton. AuBerst bevorzugt weist die Hyaluronsaure 

35 bzw. das Hyaluronat ein Molekulargewicht von etwa 1.500.000 bis 3.500.000 Dalton 
auf. 



Das hohe Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des verwendeten Hyaluronats wie 
beispielsweise Natriumhyaluronat bewirkt eine hohe Viskoelastizitat bei niedriger 
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Konzentration, In der Losung liegen die Molekiilketten in zufalliger Anordnung 
knauelartig vor. Unter dem Einflufi der durch die Bewegung des Augenlides ausgeubten 
Scherkrafte richten sich die Makromolekiile in etwa parallel aus. Diese Anderung in der 
dreidimensionalen Struktur unter dem EinfluB von Scherkraften dtirfte maBgeblich fur 
5 die hervorragenden viskoelastischen Eigenschaften sein. 

Bei Lidofftmg iiberzieht die Substanz die Homhautoberflache und stellt aufgrund der 
hohen Wasserbindungskapazitat von Hyaluronat auch einen Schutz gegen Verdunstung . 
dar. Dies ist sowohl bei der Behandlxing des Krankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
10 von Vorteil, bei der es zu einer Verringerung der Menge an Tranenfltissigkeit im Auge 
kommt, als auch bei der Behandlung einer ausgetrockneten oder trockenen 
Nasenschleimhaut. 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform betragt die Menge an 
15 Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew,-% bis etwa 

5 Gew.-%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils bezogen auf das 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung. 

Besonders bevorzugt betragt die Menge an Hyaluronsaure und/oder die Menge an 
20 Hyaluronat etwa 0,05 Gew.-% bis etwa 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der pharmazeutischen Formulierung. 

AuBerst vorteilhaft besitzt Hyaluronsaure bzw. besitzen Hyaluronate die Eigenschaft, 
Wasser zu binden. Diese Eigenschaft, Wasser zu binden, ist insbesondere bei der 
25 Behandlung des Sicca-Syndroms vorteilhaft, da der unerwiinschten Austrocknung der 
Homhaut des Auges entgegengewirkt wird. Konzentrationen von 0,1 Gew.-% bis 0,3 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Formuherung, 
Hyaluronsaure imd/oder Hyaluronat haben sich als sehr geeignet erwiesen. 

30 Ein weiterer diagnostischer Parameter bei der Diagnose des Krankeitsbildes des 

"Trockenen Auges" ist die TranenfilmaufreiBzeit, die eine Aussage tiber die Qualitat der 
Tranenfltissigkeit erlaubt. Dabei wird beispielsweise der Tranenfilm mit Fluorescein 
angefarbt und nachfolgend der Patient gebeten. die Augen moglichst lange ohne 
Blinkreflex offen zu halten. Unter Verwendung einer Spaltlampe wird dann festgestellt, 

35 wann der Tranenfilm zum ersten mal aufreiiit. Liegt der Zeitraiun unter 10 Sekunden, 
besteht der Verdacht auf das Krankheitsbild des "Trockenen Auges". Dabei hat sich 
Hyaluronsaure in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% bis 0,3 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Formulierung, im Hinbhck auf die 
Verlangerung der TranenfilmaufreiBzeit als sehr wirksam erwiesen. 
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Die gleichzeitige Einwirkimg von Panthenol und/oder Pantothensaure sowie die 
Bereitstellung eines kiinstlichen Tranenfilms fuhrt zu einer synergistischen Wirkung. die 
cine raschere Therapie von Epithellasionen, insbesondere beim KranJdieitsbild des 
5 " Trockenen Auges " , erlaubt. 

Es hat sich-uberraschend gezeigt, daB die gemeinsame Applikation von Panthenol 
und/oder Pantothensaure und Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat zu einer raschen 
Epithelialisierung fuhrt. Zugleich wird der bei Epithellasionen am Auge auftretende 
1 0 aulierst unangenehme Juckreiz rasch gelindert. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung ist mithin eine 
Arzneistoffkombination. 

15 Es hat sich gezeigt, daB die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat aufgrund des 

nichtnewtonschen FlieBverhaltens sehr geeignete viskoelastische Eigenschaften fur die 
Verwendung auf der Augenoberflache aufweisen. Das nichtnewtonsche FUeBverhalten 
verzogert den AbfluB der am Auge aufgebrachten pharmazeutischen Zusammensetzung 
und verlangert somit den Kontakt mit der Homhaut des Auges. Somit kaim das 

20 Panthenol und/oder die Pantothensaure fiber einen langeren Zeitraum, beispielsweise 
von wenigstens 30 Minuten bis zu wemgstens 60 Minuten, auf der Cornea gehalten 
werden. 

Durch die viskoelastischen Eigenschaften von Hyaluronsaure oder Hyaluronat wird das 
25 Panthenol und/oder die Pantothensaure bei jedem Lidschlag des Auges ohne weiteres 
wieder im wesentUchen gleichmaBig auf der gesamten Augenoberflache verteilt, sofem 
es zu einem gewissen AbfluB gekommen sein sollte. 

AuBerst vorteilhaft wirkt damit das Panthenol und/oder die Pantothensaure iiber die 
30 gesamte Behandlungsdauer gleichmaBig auf die Augenoberflache ein. Hierdurch kann 
vorteilhaft bei der Therapie zum einen die Dosierung von Panthenol und/oder 
Pantothensaure verringert werden und zum anderen kaim die Behandlimgsdauer 
verkiirzt werden. 

35 Bevorzugt ist, daB die Menge an Panthenol und/oder die Pantothensaure etwa 0,5 Gew.- 
% bis 10 Gew.-%, bevorzugt etwa 2 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung betragt. 
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Als sehr geeignet hat sich eine Menge von etwa 3 Gew.-% , bezogen auf das 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung, erwiesen. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt das Panthenol als D-(-h)-2,4- 
5 Dihydroxy-N-(3-hydxoxypropyl)-3,3-dimethylbulyramid vor. Diese rechtsdrehende D- 
Konfiguratioii wird auch als Dexpanthenol bezeichnet. 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindnng liegt die 
Panto thensaure als wasserloshches Salz, bevorzugt als Natriumpantothenat oder 
10 Calciumpantothenat, vor. 

AuBerst vorteilhaft weist Dexpanthenol wasserbindende Eigenschaften auf. Hierdurch 
werden vorteilhaft die wasserbindenden Eigenschaften von Hyaluronsaure und/oder 
Hyaluronat erganzt. Dariiber hinaus erganzen sich in bislang nicht verstandener Weise 
1 5 die wundheilungsfordemden Wirkungen von Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat und 
von Pantothensaure und/oder Panthenol, insbesondere von Dexpanthenol bei 
Epithellasionen des Homhautepitheliums. 

Weiterhin ist bevorzugt, dafi die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer 
20 Losung, Suspension, Emulsion, eines Gels, einer Salbe, Paste, eines Pulvers, Granulats 
Oder einer Tablette vorliegt, die bevorzugt direkt am Auge verwendet oder auf die 
Augenoberflache aufgebracht werden kann. 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die pharmazeutische 
25 Zusammensetzung in der Form einer Losung vor, so daB diese beispielsweise in der 

Form von Augentropfen oder eines Augensprays auf die Homhautoberflache des Auges 
aufgebracht werden kann. 

Selbstverstandlich ist es moglich, daB die erfindungsgemaBe pharmazeutische 
30 Zusammensetzung in der Form eines Feststoffes vorliegt, der vor einer Applikation 
zunachst in einer wafirigen Losung, wie beispielsweise einer Pufferlosung, aufgelost 
wird. Nach Auflosung eines Feststoffes, beispielsweise in einer waBrigen Pufferlosung, 
kann die Losung sterilfiltriert und dann als Augenspray bzw. Augentropfen auf die 
Cornea aufgebracht werden. Bevorzugt hegen Feststoff und Losungsroittel bei 
35 getrennter Aufbewahrung bereits in steriler Form vor, so dafi ein Sterilfiltrieren nach 
Herstellrmg der Losung nicht erforderhch ist. Der Anwender kann somit nach 
Herstellimg der Mischung bzw. Losung die pharmazeutische Zusammensetzung direkt 
applizieren. 
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Bei Bereitstellung der pharmazeutischen Zusamcaensetzimg in Form eines Feststoffs wie 
beispielsweise eines Pulvers, Puders, Granulats oder einer Tablette umfaBt die 
erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt Panthenol, 
Pantothensaure und/oder Salze der Pantothensaure, welche ohne weiteres in wassrigen 
5 Losungen gelost werden konnen, sowie die in Wasser sehr gut losliche Hyaluronsaure 
und/oder das in Wasser selir gut losliche Natriumhyaluronat. 

Bevorzugt liegt die erfindungsgemaBe pharmazeutisclie Zusammensetzung in steriler 
Form in Einzeldois- oder Mehrfachdosenbehaltnissen vor. 

10 

Bevorzugt wird zur Lagerung und Abgabe einer erfindungsgemaBen 
konservierungsmittelfreien pharmazeutischen Zusammensetzung das in "FT A heute" 
1996, Nr. 12, S. 1230-1232 beschriebene COMOD®-System, verwendet, das cine 
sterile Lagemng und Mehrfachabgabe der erfindungsgemaBen pharmazeutischen 
1 5 Zusammensetzung erlaubt. Selbstverstandlich konnen auch herkommliche Einzeldosis- 
behaltoisse verwendet werden, die nach Gebrauch weggeworfen werden. 

Zur Applikation der pharmazeutischen Zusammensetzung auf die Nasenschleimhaut 
konnen beispielsweise die herkommlicherweise bekannten Spraybehaltnisse verwendet 
20 werden. Beispielsweise kann das oben genannte COMOD®-System verwendet werden. 
Als sehr geeignet hat sich auch das in der Deutsche Apotheker Zeimng 139, Nr. 46, 
Seiten 48-51, 18. November 1999, beschriebene 3K-System (3-Kammer-System) 
erwiesen. Auch kami die pharmazeutische Zusammensetzung unter Verwendung einer 
Pipette in die Nase getropft werden. 

25 

Bei Verwendung von Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat in der erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzung wird die pharmazeutische Zusammensetzung 
bevorzugt konserviemngsmittelfrei bereitgestellt. 

30 Konservierungsmittel konnen den pracomealen Tranenfilm schadigen und zu einer 
Reduzierung der Anzahi der Mikrovilli und Mikroplicae der oberflachlichen 
Homhautepitelzellen fiihren. Insbesondere besitzt das weit verbreitete 
BenzaUconiumchlorid eine groBe Schadigungspotenz. Im Hinblick auf die gewiinschte 
Therapie einer durch das Sicca-Syndrom bedingten Reizung des Auges ist es vorteilhaft, 

35 jede weitere Reizung und/oder Schadigung des Auges durch den Zusatz von 
Konservierungsmittel zu vermeiden. 
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GnmdsatzliciL kam die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusaimnensetzung auch in 
Form von Augentabletten in den Bindehautsack eingebracht werden. Unter Einwirkung 
von Tranenfliissigkeit lost sich die Augentablette rasch auf . 

5 Bevorzugt erfolgt jedocli die Applikation der pharmazeutischen Zusammensetzung am 
Auge in der Form von Augentropfen. 

Bei Bereitstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung in Form von Augensalben 
bzw. Augengelen oder Salben bzw. Gele zur Anwendung in der Nase werden die 
1 0 Wirkstoffe beispielsweise in Vaselin oder Paraffin mit und ohne Emulgatorzusatz wie 
beispielsweise Cholesterin, Wollwachs, WoUwachsalkohole, Cetanol, etc. bereitgestellt. 

Die der Erfmdung zugrundeliegende Aufgabe wird weiterhin durch Verwendung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8 zur Behandlung 
1 5 ophthahnologischer und/oder rhinologischer Fehlfunktionen gelost. 

Bevorzugt wird die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 
8 zur Behandlung von ophthahnologischen Fehlfunktionen, die mit Benetzungsstorungen 
der Homhaut des Auges verbunden ist, verwendet. 

20 

Weiter bevorzugt wird die pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von 
allergischer Rhinokonjunktivitis, atopischer Keratokonjunktivitis, allergischer 
Keratokonjunktivitis, gigantopapillarer Konjunktivitis, Konjunktivitis vemalis, 
Episkleritis, wie beispielsweise Episcleritis periodica. Episcleritis partialis fugax, 
25 Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom oder Mischformen davon verwendet. 

Bevorzugt wird die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 
8 zur Behandlung von rhinologischen Fehlfunktionen, die mit 
Austrocknungserscheinungen der Nasenschieimhaut verbimden sind, verwendet. 

30 

Weiter bevorzugt wird die pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung 
chronischer Rhinitis, Rhinitis sicca, Rhinitis sicca anterior oder Mischformen davon . 
verwendet, 

35 Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung kann weiterhin auBerst 
vorteilhaft nach operativen Eingriffen, beispielsweise einer Operation an der 
Nasenscheidewand, verwendet werden. Eine Applikation der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung beugt einer Austrocknung der Nasenschieimhaut vor und fordert 
zugleich die Reepithehalisierung der Nasenschieimhaut. Auch kaim die 



wo 03/049747 PCT/DE02/04527 

14 

erfindungsgeinaBe pharmazeutisclie Zusammensetzung nach operativen Eingriffen am 
Auge verwendet werden. 

Da sowohl das Auge als auch die Nase fur den Menschen wichtigste Siimesorgane sind, 
5 stellt die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung einen bedeutenden 
Fortschritt auf dem Gebiet der Ophthalmologie bzw. Rhinologie dar. 

Beispiel 

Pharmazeutische Zusammensetzung zur ophthaknologischen und rhinologischen 
10 Apphkation 

50 mg/ml Dexpanthenol 

1,55 mg/ml Hyaluronsaure, Molekulargewicht: 1, 5x1 0^-3, 5x1 0^ Dalton 
2 mg/ml Natriumcitrat 
15 Zugabe von 1 %-iger wassriger Citronensaurelosung bis pH 7,0 - pH 7,4 erreicht ist 
Zugabe von Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 
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Patentanspriiche 



1. Pharmazeutische Zusammensetzung, die wenigstens Panthenol und/oder 
Pantothensaure und Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat sowie gegebenenfalls zusatzlich 

5 pharmazeutische Hilfsmittel umfaSt. 

2. Pharmazeutische Zuisammensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Menge an Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew.- 
10 % bis etwa 5 Gew.-%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der pharraazeutischen Zusanomensetzung, betragt. 

3. Pharmazeutische Zusanmiensetzung nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

15 daB die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat ein Molekulargewicht aufweist, das in 
einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 
250.000 bis etwa 5.000,000 Dalton, hegt. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat ist. 

5. Pharmazeutische Zusanamensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daB die Menge an Panthenol und/oder die Pantothensaure etwa 0,5 Gew.-% bis 10 

Gew.-%, bevorzugt etwa 2 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
pharmazeutischen Zusammensetzung betragt. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
30 dadurch gekennzeichnet, 

daB das Panthenol als Dexpanthenol vorliegt, 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 dafi die Pantothensaure als wasserloshches Salz, bevorzugt als Natriumpantothenat oder 
Calciumpantothenat, vorliegt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzimg nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 
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daB die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Losung, Suspension, 
Emulsion, eines Gels, einer Salbe, Paste, eines Puders, Pulvers, Granulats oder einer 
Tablette vorliegt. 

5 9. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 
bis 8 zur Behandlung ophthalmologisclier und/oder rhinologischer Fehlfimktionen. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

1 0 daJ3 die ophthalmologische Fehlfunktion mit Benetzungsstorungen der Hornhaut und 
Bindehaut des Auges verbunden ist. 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, 
dadurch gekeimzeichnet, 

1 5 daB die ophthahnologische Fehlfunktion aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus 
allergischer Rhinokonjunktivitis, atopischer Keratokonjunktivitis, allergischer 
Keratokonjunktivitis, gigantopapillare Konjunktivitis, Konjunktivitis vemahs, 
Episkleritis, Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom und Mischformen davon besteht. 

20 12. Verwendung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die rhinologische Fehlfunktion mit Austrocknungserscheiaungen der 
Nasenschleimhaut verbunden ist. 

25 13. Verwendung nach Anspruch 9 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die rhinologische Fehlfunktion aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus 
chronischer Rhinitis, Rhinitis sicca und Mischformen davon besteht. 
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